
                                                         
  

 با شبیھ سازی 90ھای پروتئین شوک حرارتی گیری سری پوکونین از مھارکنندهارزیابی توزیع و جھت
  مایع/دینامیک مولکولی در سطح مشترک مایع

  
  و سمانھ  برومند *امین رضا ذوالقدر

 بخش شیمی، دانشکده علوم، دانشگاه شیراز، شیراز، ایران
  )24/5/1397: ش      تاریخ پذیر7/4/1397: تاریخ دریافت (

  
ھا احتمالا در آینده بھ عنوان  بھ نام پوکونین90ھای پروتئین شوک حرارتی ای از مھارکنندهدستھ.  در رشد بسیاری از سرطانھا نقش دارند90ھای شوک حرارتی     پروتئین

بر اساس شبیھ سازی دینامیک مولکولی در سطح مشترک  ات پوکونیندر این تحقیق اطلاعات ساختاری ارزشمندی راجع بھ مشتق. داروی ضد سرطان بھ کار خواھند رفت
از سوی دیگر، خصلت چربی . امکان مصرف خوراکی ترکیبات دارویی پیشنھادی بھ حلالیت آنھا در محیط آبی بستگی دارد. اکتانول مورد کاوش قرار خواھند گرفت/آب

     در ایѧن تحقیѧق. حائز اھمیت اسѧت چѧون مѧی توانѧد میѧزان نفѧوذ دارو بѧھ درون سѧلولھا را تعیѧین نمایѧددوستی بھ عنوان یک خصلت شیمی فیزیکی اساسی در طراحی دارو 
ھا در سطح مشترک آب و اکتانول انجام شده اسѧت کѧھ نѧشان دھنѧده فعالیѧت سѧطحی ایѧن شبیھ سازی دینامیک مولکولی، برای بررسی میزان حلالیت و نفوذ پذیری پوکونین

تواننѧد بѧھ دھد کھ اگر ترکیبات دارویی در سطح مشترک آب و اکتانول تجمѧع نماینѧد مѧیتحقیقات ما نشان می. ان یک عامل شیمی فیزیکی موثر می باشدھا بھ عنوبازدارنده
م تѧشکیل تجمعѧات   بѧرای درک بھتѧر مکѧانیز .این نتایج ممکن است راھکارھای جدیدی را برای طراحی ھدفمند داروھای نѧوین ارایѧھ کنѧد. صورت خوراکی مصرف شوند

  .ی جھت گیری این ترکیبات در سطح مشترک آب و اکتانول مورد بررسی قرار گرفتھ استھا نحوه پوکونین خودیبھخود
   

  ، پوکونین، سطح  مشترک آب و اکتانول 90ھای پروتئین شوک حرارتی سازی، مھارکننده شبیھ: كلید واژه
  

  مقدمھ
   

-بھ طѧورطبیعی درسѧلول) HSP90 (90 ھای شوک حرارتی      پروتئین
ھѧѧای سѧѧالم بѧѧدن وجѧѧود دارنѧѧѧد و عѧѧلاوه برتѧѧامین انѧѧرژی از طریѧѧق تبѧѧѧدیل       

ATP بھ ADPاما وقتی . ]1 [نمایندھا را مدیریت می، اعمال حیاتی سلول
ھѧای سѧѧالم بѧدن تحѧت شѧѧرایط خاصѧی ازجملѧھ گرمѧѧا، فلѧزات سѧѧنگین، سѧلول

 فیزیولوژیѧک قѧرار مѧی گیرنѧد، تابش اشعھ فѧرابنفش و سѧایر اسѧترس ھѧای
تواند نقش خود در بقاء سلول را بیان این پروتئین افزایش یافتھ و دیگر نمی

 با فراھم کردن انرژی لازم برای تکثیر HSP90پروتئین . ]2-4[ایفا نماید 
ھای سرطانی نقش مھمѧی در پیѧشرفت بیماریھѧای بѧدخیم دارد و بیѧان سلول

ھѧای سѧѧالم ھѧѧای سѧرطانی نѧѧسبت بѧھ سѧѧلولول مرتبѧѧھ در سѧل10 تѧا 2آنھѧا از 
  .]5-6[افزایش می یابد 

      درحѧѧال حاضѧѧر روش ھѧѧای سѧѧنتزی و طبیعѧѧی زیѧѧادی بѧѧرای سѧѧاخت 
 اخѧѧتلال ATP…HSP90ھѧѧایی کѧѧھ بتواننѧѧد در تѧѧشکیل کمѧѧپلکس مولکѧѧول

ایجاد نمایند و مانع از فعالیت این پروتئین در شرایط خѧاص شѧوند پیѧشنھاد 
 باعث شده است کھ HSP90 در حقیقت کاوش در مورد عملکرد .شده است

 سѧѧѧѧاختھ شѧѧѧѧوند و در محѧѧѧѧیط HSP90ھѧѧѧѧای تعѧѧѧѧداد زیѧѧѧѧادی از مھارکننѧѧѧѧده
بѧѧسیاری از ایѧѧن . آزمایѧѧشگاھی و محѧѧیط بѧѧدن موجѧѧودات زنѧѧده تѧѧست شѧѧوند

ھای اند و بھ آزمایشترکیبات اثرات ضد سرطانی خوبی از خود نشان داده
 کھ در این مطالعѧھ HSP90کننده ھای خی از مھاربر. بالینی وارد شده اند

اخیرا رفتار . اند لیست شده1اند در جدول شماره مورد بررسی قرار گرفتھ
مشتقات گلدانامیسین توسط محققین حاضر مورد بررسی قرار گرفتھ است 

نѧѧشان داده شѧѧده اسѧѧت کѧѧھ برخѧѧی از ایѧѧن مھارکننѧѧده ھѧѧا ماننѧѧد ترکیѧѧب . ]7[
محیط آزمایѧشگاھی اثѧرات بѧسیار قѧوی مھѧارکننگی طبیعی رادیسیکول در 

   وارد  را نشان می دھند اما وقتی این مھارکننده90پروتئین شوک حرارتی 
  

  arzolghadr@shirazu.ac.ir :ایمیل نویسنده مسئوول

  
 دست داده و بدن موجودات زنده می شود خصلت ضد سرطانی خود را از

  . شودغیر فعال می
تواند مطرح شѧود ایѧن اسѧت کѧھ دلیѧل توقѧف فعالیѧت ایѧن       سوالی کھ می

ھا در بدن چیست؟ مطالعات قبلی ما نشان مѧی دھѧد کѧھ ترکیبѧاتی مھارکننده
-17 ماننѧد رادیѧسیکول، سѧیکلو پروپѧان رادیѧسیکول، دیѧول رادیѧسیکول و 

AAgارند در محیط بدن غیر فعال   می بھ دلیل حلالیت کمی کھ در آب د -
 حلالیѧѧت بѧѧالایی در آب  DMAG-17از سѧѧوی دیگѧѧر ترکیѧب.  ]7[باشѧند 

تواند بھ صورت خوراکی مѧصرف شѧده و بѧھ عنѧوان مھارکننѧده دارد و می
HSP90شبیھ سازی این ترکیب در سطح مشترک اکتانول و .  بھ کار رود

در پژوھѧشی . باشѧدآب بیانگر حضور این ترکیب در ناحیھ بین سطحی می
دیگر رفتار فعال سطحی ترکیبات محافظ نѧورون مѧورد تاییѧد قѧرار گرفѧت 

دھѧد کѧھ حѧضور ترکیبѧات دارویѧی در نتایج تحقیقات پیѧشین نѧشان مѧی. ]8[
سطح مشترک بین آب و اکتانول بیانگر حلالیت مناسب این ترکیبات در آب 

درایѧѧن پѧѧژوھش . باشѧѧدو ضѧمنا نفѧѧوذ پѧѧذیری مѧѧساعد آن از غѧѧشا سѧѧلولی مѧѧی
 بѧر پایѧھ 90ھای پروتئین شوک حرارتی رفتار گروھی دیگر از مھارکننده

. ھا در سطح مشترک آب و اکتانول مورد مطالعھ قرار گرفتھ استپوکونین
ترکیباتی از این گروه کھ در سطح مѧشترک آب و اکتѧانول تجمѧع مѧی یابنѧد 

، سѧاختار 1 در جѧدول. می توانند بھ عنوان داروی خѧوراکی معرفѧی شѧوند
، نامگѧѧѧذاری اتѧѧѧم ھѧѧѧای مھارکننѧѧѧده ھѧѧѧای 1ایѧѧѧن مھارکننѧѧѧده ھѧѧѧا و درشѧѧѧکل 

  . در شبیھ سازی را نمایش داده ایم Pochoninپایھ
       

 روش شبیھ سازی 
  

برای شبیھ سازی دینامیک DL_POLY ِ      در این پژوھش از نرم افزار
. ]9[ت آب اسѧتفاده شѧده اسPochonin/ѧمѧشتقات /مولکولی سیستم اکتѧانول

ھای برھمکنشھای درون مولکولی و بین مولکولی برای اکتانول و مولکول
بارھای . بھ دست آمده اند) Amber(دارو با استفاده از میدان نیروی امبر 

بѧدین . محاسѧبھ گردیѧده انѧد) DFT(اتمی با استفاده از نظریھ تابعی دانسیتھ 
   و B3LYP تابعی  ک کم  با  دارو و اکتانول  مولکولھای  ساختار منظور

 1397، شماره اول، سال اولجلد /برومند و ذوالقدر
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- بھینѧھ گردیѧده09 توسط نرم افزار گاوسین G(d,p)++311-6توابع پایھ 
محاسѧبھ ) NBO(سپس بارھѧای اتمѧی بѧا روش اوربیتѧال پیونѧدی ذاتѧی . اند

صѧورت  ھای مѧورد نظѧر بѧھیک از سیستمساختار اولیھ برای ھر. گردیدند
 بھینھ DFT کھ توسط محاسبات یک مولکول اکتانول) 1: آماده گردیدزیر 

  مولکѧول250بار تکرار نمѧودیم تѧا انѧسامبلی از  5  5 10 شده بود را 
 افѧزایش داده شѧد تѧا جعبѧھ Zطول جعبھ در راستای ) 2. اکتانول آماده شود

 آنگستروم در 150 و y و x آنگستروم در راستای 50شبیھ سازی بھ ابعاد 
. رایط مرزی متناوب در ھمھ ابعاد اعمال گردیѧدش.  فراھم گرددzراستای 

سازی با بھ کار گیری انسامبل کانونی در دمای این سیستم با انجام شبیھ) 3
 zوسѧیلھ ضѧخامت لایѧھ مѧایع در راسѧتای بѧدین.  کلوین بھ تعادل رسѧید310

   رسѧید کѧھ  g·cm−3 0.801یابѧد و دانѧسیتھ سیѧستم تعѧادلی بѧھ کѧاھش مѧی
) 4.  برای اکتѧانول خѧالص اسѧت g·cm-3 0.824جربی نزدیک بھ مقدار ت

) 5. گردیدنѧѧد بѧѧھ دو طѧرف اکتѧѧانول HSP90ھѧای کننѧѧدهھѧѧای مھѧارمولکѧول
 مولکول آب بھ صورت رندوم بھ دو طرف اکتانول اضافھ گردید تا 1500

سѧازی حѧاوی بنѧابراین سѧل شѧبیھ. فضای خѧالی جعبѧھ شѧبیھ سѧازی پѧر شѧود
 دمѧѧѧا و فѧѧѧشار. باشѧѧѧدنѧѧѧسبت بѧѧѧھ آب مѧѧی HSP90 مھارکننѧѧѧده 0.016نѧѧسبت 
 کنتѧرل شѧده اسѧت Nose-Hooverباروسѧتات -ھѧا توسѧط ترموسѧتاتسیستم

   ، در حالی کھ زمان آسایش برای ترموستات و باروستات بھ ترتیب]10[
 ps0.1 ps , 2.0مقدار شعاع قطع بھ کار رفتھ برای ھمھ سیستم .  می باشد
ھѧای کѧولمبی دور بѧرد بѧا اسѧتفاده از روش کѧنشبѧرھم. مѧی باشѧدÅ 15 ھا 

حرکѧت ھѧای اولیѧھ .   محاسѧبھ شѧده اسѧت510  1- با دقت (Ewald)اوالد 
 ps 200   برای مدت زمان ps  -410  1اتم ھا با گام زمانی کوتاه برابر

سپس، شبیھ سازی را .  شده است توسط شبیھ سازی انجامK 330در دمای 
   K 310 در دمѧایNPTدر مجموعѧھ ns 1 ھѧم فѧشار تѧا-تحت سیستم ھمدما

پس از انجѧام ایѧن .   ادامھ دادیمps  -310  1 با گام زمانی bar 1و فشار 
 NPTتنظیمات اولیھ، شبیھ سازی سیستم برای رسیدن بھ تعادل با مجموعھ 

کمیѧت ھѧای سѧاختاری و انѧرژی بیѧانگر .  انجام شѧدns 6رای مدت زمان ب
 جھѧت ns  24شѧبیھ سѧازیھا را بѧرای مѧدت زمѧان . حالت تعѧادل مѧی باشѧند
  . انجام آنالیز ادامھ دادیم

  
  نتایج و بحث 

  
 2 در شѧکل pochonin A      ھمانطور کھ بھ عنوان نمونھ برای سیستم 

 بѧا پیѧѧشرفت HSP90مھѧار کننѧده ھѧاینѧشان داده شѧده اسѧت، بѧھ طѧور کلѧی 
، بѧھ سѧرعت در کنѧار ھѧم مجتمѧع شѧده انѧد و بѧھ سѧمت ns2واکنش تا زمان 

 سیستم بھ حالت تعادل می رسد و ns 6اکتانول مھاجرت می کنند با گذشت 
. در موقعیѧت تعѧادلی بѧاقی مѧی ماننѧد ns 24سپس بѧا ادامѧھ شѧبیھ سѧازی تѧا 

  pochonin A   پیشنھادی  مشخص است داروی٢ در شکل   کھ ھمانطور

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

و پѧس از آن تѧا پایѧان   نانو ثانیھ بھ فاز آلی منتقل می شѧود2پس از گذشت 
این رفتار بیانگر تمایѧل بѧالای ایѧن . شبیھ سازی در این ناحیھ باقی می ماند

با مقایسھ رفتار ایѧن ترکیѧب و یکѧی از . ترکیب بھ انحلال در فاز آلی است
، کھ با وجѧود اینکѧھ AAg-17روه گلدانامیسین بھ نام ترکیبات سنتزی درگ
بھ سایت فعال پروتئین متصل می شوند در ) in vitro(در محیط در شیشھ 

شѧکل (محیط بدن موجود زنده بھ دلیل حلالیت کم در فاز آبی سمیت دارنѧد 
 نیز نمی تواند حلالیت pochonin A، می توان نتیجھ گرفت کھ ترکیب )3

 نیѧز رفتѧاری مѧشابھ pochonin Fترکیب . بی داشتھ باشدمناسبی در فاز آ
 Eامѧѧا بѧѧرای ). 4شѧѧکل ( نѧѧشان مѧѧی دھѧѧد AAg-17 و pochonin Aبѧѧا 

pochonin ت   مشاھده می کنیم، 5 ھمانطور کھ در شکلѧد از گذشѧبعns 
 در سѧطح مѧشترک E pochonin از زمان شبیھ سازی مولکѧول ھѧای 24

تѧاری را در تحقیقѧات پیѧشین بѧرای چنѧین رف. آب و اکتانول تجمѧع کѧرده انѧد
 کھ ترکیبی فعال در محیط درون تنی می باشد را نیز DMAG-17ترکیب 

بنѧѧابراین بѧѧا توجѧѧھ بѧѧھ جھѧѧت گیѧѧری مولکولھѧѧѧای . ]7[ملاحظѧѧھ کѧѧرده ایѧѧم 
pochonin E در سطح مشترک دو فاز آب و اکتانول پیشنھاد می دھیم کھ 

اھی می توانѧد در محѧیط  علاوه بر محیط آزمایشگHSP90این مھار کننده 
  .بدن نیز فعال باشد و خصلت ضد سرطانی از خود نشان دھد

  
 بررسی نمودار دانسیتھ

، در سیستم آب HSP90      برای بررسی ساختار سطحی مھارکننده ھای 
نمودار دانسیتھ بѧرای . و اکتانول از پروفایل چگالی سیستم استفاده می کنیم

ایѧن . ھ، عمود برسطح محاسبھ شده اسѧت جعبZھر ترکیب درامتداد بردار 
پروفایل می تواند متوسط موقعیت ترکیبات مورد مطالعھ را در طول زمان 

ی قسمت مثبѧت جعبѧھ در شѧبیھ در اینجا فقط دانسیتھ. شبیھ سازی نشان دھد
) 6شѧکل (ھمѧانطور کѧھ در نمودارھѧای دانѧسیتھ . سازی را نمایش داده ایѧم

 ناحیѧھ معرفѧی کѧرده ایѧم کѧھ جھѧت 3وعѧھ مشاھده می کنید، بѧرای ھѧر مجم
گیری مولکول ھا در ھریک از این نواحی در بخش ھای بعد مورد مطالعھ 

مبنای انتخاب این نواحی بر اساس پروفایل دانسیتھ آب در . قرار می گیرد
از عمق فاز اکتانول شروع می ) І(لایھ اول . باشدناحیھ سطح مشترک می

 مرز ناحیھ. کھ در فاز اکتانول حل شده اندشود و شامل مولکول ھایی است 
I و II فرѧل صѧالی آب در آن محѧبخشی از سطح مشترک می باشد کھ چگ 

 شѧامل مولکѧول ІІناحیѧھ .  چگالی افزایش می یابѧدІІبا شروع ناحیھ . است
 ھای دارو می باشѧد کѧھ در سѧطح مѧشترک بѧین آب و اکتѧانول قراردارنѧد و

ایѧѧل مѧѧی باشѧѧند و قѧѧسمت اکتѧѧانول سѧѧطح بیѧѧشتر بѧѧھ سѧѧمت ناحیѧѧھ اکتѧѧانول متم
 درصد چگѧالی آب 50، از منطقھ ای با Шناحیھ . مشترک نامیده می شود

بѧا توجѧھ بѧھ . آغاز می شود و تا بیشترین مقѧدار چگѧالی آب امتѧداد مѧی یابѧد
 octanol/pochoninکѧѧھ چگѧالی کلѧѧی را بѧرای سیѧѧستم ) الѧف (6نمѧودار

A/water  ھ مولکولھای ک  است  واضح  می دھد،  نشان  pochonin A  

 

 .pochonin)  جو ochonin F)  ب،pochonin E)  الف:ھای آنھا مورد مطالعھ و برچسبPochonin ساختار مشتقات .1شکل 
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   مھار  و)آبی(، اکتانول )قرمز(آب : کد رنگھا. اکتانول در زمان ھای مختلف شبیھ سازی/pochonin A/ تصاویری از سیستم آب.2 شکل

  ).ارغوانی ( pochonin Aدهکنن                  
  

 

 
  آب : کد رنگھا. اکتانول در زمان ھای مختلف شبیھ سازی/AAg-17/تصاویری از سیستم آب)  بوAAg-17 ساختار مولکول )  الف.3شکل 

 ).یشمی (AAg-17 مھار کننده  ,)آبی(، اکتانول )قرمز(               
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واقع شده انѧد و بѧھ ) قسمت اکتانول سطح مشترک (II و Iعمدتا در نواحی 
بھ طور مشخص چگالی .  کرده اندعبارتی دیگر بیشتر در فازاکتانول نفوذ

اکتانول در تمامی قسمت ھای سطح مشترک از چگالی ایѧن ترکیѧب بیѧشتر 
نѧѧѧشان داده شѧѧѧѧده اسѧѧѧѧت بѧѧѧѧرای ) ب (6ھمانگونѧѧѧѧھ کѧѧѧѧھ در نمѧѧѧѧودار .  اسѧѧѧت

pochonin Fنیز رفتاری مشابھ با  pochonin A این .  مشاھده می شود
 در فѧѧاز pochonin Fنمѧѧودار بیѧѧان مѧѧی کنѧѧد کѧѧھ مقѧѧدار قابѧѧل تѧѧوجھی از 

بھ بیѧشتر بѧودن چگѧالی اکتѧانول نѧسبت بѧھ چگѧالی (اکتانول نفوذ کرده است 
، )ج (6اما در نمѧودار ). این مھارکننده در ناحیھ سطح مشترک توجھ شود

 را نѧѧشان مѧѧی دھѧѧد،  octanol/pochonin E/waterکѧھ چگѧѧالی سیѧѧستم 
  در ناحیѧھ سѧطح pochonin Eمѧشاھده مѧی شѧود کѧھ چگѧالی مولکولھѧای

در حقیقѧѧѧت مولکولھѧѧѧای . بیѧѧѧشتر از اکتѧѧѧانول اسѧѧѧت) IIIناحیѧѧѧھ (مѧѧѧشترک 
pochonin E ھѧھ بѧدراین ناحیھ بھ سمت فاز آبی قرار گرفتھ اند و با توج 

 مѧѧی تѧѧوان پیѧѧشنھاد داد کѧѧھ ایѧѧن pochonin Eایѧѧن خѧѧصلت مولکولھѧѧای 
   بھ علت شرایط مناسب تر از نظر حلالیت در فاز آبیHSP90  مھارکننده

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 بر محѧیط آزمایѧشگاھی، درمحѧیط و ھمچنین نفوذ پذیری در فاز آلی علاوه
توانѧد فعѧال باشѧد و پѧس از ورود بѧھ داخѧل سѧلول خاصѧیت ضѧد بدن ھم مѧی

 بѧѧروز 90تومѧوری خѧѧود را از طریѧѧق اتѧصال بѧѧا پѧѧروتئین شѧوک حرارتѧѧی 
ھ بیѧشتر در فѧاز  بѧھ علѧت اینکpochonin F ѧ  و pochonin A امѧا. دھѧد

اکتانول نفوذ کرده اند و نمی توانند در فѧازآبی حلالیѧت خѧوبی داشѧت باشѧند 
تنھا در محیط برون تنی فعال می باشند و در محیط بدن بدلیل دارورسѧانی 

  .توانند خصلت ضد توموری از خود نشان دھندنامناسب غیر فعالند و نمی
  

  )RDF(بررسی نمودارھای توابع توزیع شعاعی 
بازدارنѧѧѧده ھѧѧѧای پѧѧѧروتئین شѧѧѧوک (     افѧѧزایش چگѧѧѧالی مولکولھѧѧѧای دارو  

در ناحیھ سطح مشترک آب و اکتانول بھ خاصیت تجمع خود ) 90حرارتی 
 بѧرای. بѧھ خѧودی داروھѧا و خѧصلت آب دوسѧتی آنھѧا نѧسبت داده شѧده اسѧت

آب را بѧا -اکتѧانول و دارو-بررسی این موضوع، برھم کنش ھای بین دارو
   نامگذاری . مورد بررسی قرار داده ایم  شعاعی  توزیع  توابع  از استفاده

 

   pochonin F مھار کننده  و)آبی(، اکتانول )قرمز(آب : کد رنگھا. ول در پایان شبیھ سازیاکتان/pochonin F/ تصویری از سیستم آب.4شکل 
  ).نارنجی(            

  
  
  

 

   pochonin E مھار کننده  و)آبی(، اکتانول )قرمز(آب : کد رنگھا. اکتانول در پایان شبیھ سازی/pochonin E/ تصویری از سیستم آب.5شکل 
 ).سبز(            
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در .  نمایش داده شѧده انѧد1ھای مورد استفاده برای اتم ھای دارو در شکل 
 بѧا اتѧم ھѧѧای آب و pochonin تѧابع توزیѧع شѧعاعی بѧرای مѧشتقات 7شѧکل 

 مѧی 7ار سѧمت چѧپ شѧکل بѧھ طѧورکلی از نمѧود. اکتانول مقایسھ شده است
  OE توانیم نتیجھ بگیریم کھ برھم کنش ھای اتم ھѧای اکѧسیژن بѧا برچѧسب

در اکتѧѧانول بѧѧدین ) OHھیѧѧدروژن گѧѧروه  (H1 ھѧѧا بѧѧا اتѧѧم  pochoninدر
 pochonin E  ≈ pochonin Aھمکѧѧنش   بѧѧر : مѧѧی باشѧѧد  صѧѧورت

pochonin F >  . ھم مشاھده می کنیم کھ 7در نمودار سمت راست شکل 
:  بѧھ صѧورت زیѧر مѧی باشѧند HW بѧا ھیѧدروژن آب OE ھمکنش ھѧایبر

pochonin E > pochonin F > pochonin A  . یѧبنابراین مشاھده م
 بѧا اتѧѧم OE بѧرھم کѧѧنش ھѧای اتѧѧم  pochonin Eشѧود کѧھ بѧѧرای مولکѧول

 در  HW با اکسیژن آب  OE قوی تر از برھم کنش اتم  HWاکسیژن آب
 pochonin  این علت کھ مولکول ھای  می باشد بھ pochonin Fمولکول

 E موقعیت اولین پیک تابع توزیع . در تماس نزدیک تری با آب می باشند
 97.1شѧѧѧعاعی در بѧѧѧرھمکنش ترکیبѧѧѧات مѧѧѧورد مطالعѧѧѧھ بѧѧѧا آب در فاصѧѧѧلھ 

آنگسترومی می باشد کھ بیانگر پیوند ھیدروژنی قوی بین آب و مولکولھای 
 پیѧک بѧرھمکنش ھѧای ھیѧدروژنی اولѧین. ترکیبات دارویی مھارکننده است

  . آنگستروم قرار دارند2.12 در فاصلھ OEبین ھیدروژن اکتانول و 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

بررسی پیوند ھیدروژنی مھار کننѧده ھѧای پѧروتئین شѧوک حرارتѧی 
  با آب و اکتانول 90

 در ناحیھ pochonin E      در این قسمت علت تجمع خودبھ خودی بیشتر 
سѧѧѧѧѧѧѧطحی آب واکتѧѧѧѧѧѧѧانول را بѧѧѧѧѧѧѧا اسѧѧѧѧѧѧѧتفاده از پیونѧѧѧѧѧѧѧد ھیѧѧѧѧѧѧѧدروژنی بѧѧѧѧѧѧѧین 

برای .  با مولکول ھای آب و اکتانول بررسی می کنیم pochoninمشتقات
زاویھ ای مولکѧول ھѧای آب و -این منظور از مقایسھ توابع ترکیبی شعاعی

 استفاده pochonin E و pochonin Aاکتانول در اطراف مولکول ھای 
 عملا پیوند ھیدروژنی مѧوثری بѧین مولکѧول 8جھ بھ شکل با تو. می نماییم

pochonin A داردѧود نѧپ( با اتمھای ھیدروژن آب وجѧمت چѧودار سѧنم (
بѧѧѧѧھ عنѧѧѧوان نمونѧѧѧѧھ در (در حالیکѧѧѧھ پیونѧѧѧѧد ھیѧѧѧدروژنی قابѧѧѧѧل ملاحظѧѧѧھ ای 

در مѧورد برھمکنѧشھای ایѧن سیѧستم بѧا اکتѧѧانول در )  ترکیبѧات OCجایگѧاه
ناحیھ مشخص شده با رنѧگ ( درجھ 180ھ  انگستروم و زاوی2. 12فاصلھ 

 9ھمانطورکھ در شکل . مشخص است) 8بنفش در پنل سمت راست شکل 
 بѧѧرھم کنѧѧشھای قابѧѧل OC از جایگѧѧاه pochonin Eمѧѧی بینیѧѧد مولکѧѧول 

ملاحظھ ای ھم با اتم ھای ھیدروژن آب وھم با اتم ھای ھیدروژن اکتѧانول 
 در فواصѧѧل دور تѧѧری  اکتѧѧانول H1 بѧѧا اتѧѧمOCپیونѧѧد ھیѧѧدروژنی . دارنѧѧد

  ایجѧاد شѧده اسѧت ودرنتیجѧھ ضѧعیف تѧر مѧی باشѧند)  آنگستروم25.2حدود (
   0.197حدود (اما پیوند ھیدروژنی کھ با آب تشکیل میدھد در فواصل کمتر 

 

 

   .pochonin E) جو  pochonin F)  ب،pochonin A)  پروفایل دانسیتھ کل برای سیستم ھای حاوی الف.6شکل 
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البتѧѧѧھ احتمѧѧѧال بѧѧѧرھمکنش . و در نتیجѧѧѧھ قѧѧѧوی تѧѧѧر مѧѧѧی باشѧѧѧند) آنگѧѧѧستروم
  .کیب با اکتانول بیشتر استمولکولھای این تر

  
بررسی جھت گیری مھار کننده ھای پѧروتئین شѧوک حرارتѧی 

90  
  

 در pochonin E      برای اینکھ دید بھتری از سمت گیری مولکولھای 
سطح مشترک آب و اکتانول بدست آوریم، نظم جھت گیری مولکولھای این 

عریѧف شѧده   ت6ترکیب در لایھ ھѧای مختلѧف بѧر اسѧاس آنچѧھ کѧھ در شѧکل 
ایѧѧن محاسѧѧبات مѧѧی توانѧد جھѧѧت گیѧѧری مولکولھѧѧا . اسѧت را آنѧѧالیز مѧѧی کنѧیم

را بѧھ صѧورت کمѧی تعیѧین ) Z(نسبت بѧھ محѧور عمѧود بѧر سѧطح مѧشترک 
برای این منظور نقشھ ھای دو متغیری مربѧوط بѧھ دو متغیѧر مѧستقل . نماید

- در مختصات قطبی  و Ɵاز این رو زوایای . محاسبھ و ترسیم می شوند
  محورھای  n2   وn1محورھای  .  شده اند  تعریف 10 مطابق شکل  کروی

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 محوری اسѧت کѧھ حلقѧھ rbisector. عمود بر سطح حلقھ آروماتیک می باشند
قѧѧرارداد ھѧѧای مѧѧا بѧѧھ گونѧѧھ ای . آروماتیѧѧک را بѧѧھ دو قѧѧسمت تقѧѧسیم مѧѧی کنѧѧد

جھѧت گیѧری .  ھمѧواره صѧادق باشѧد ≥ 90°  °0 ≥ ند کھ  تعریف شده ا
قبلا .  بیانگر توزیع تصادفی مولکولھاست  و  cosƟنقشھ ھاییکنواخت 

از ایѧѧن روش بѧѧرای توضѧѧیح جھѧѧت گیѧѧری  مولکولھѧѧای پیریѧѧدین و مایعѧѧات 
لѧѧف مولکѧѧول جھѧѧت گیریھѧѧای مخت. ] 11و12 [یѧѧونی اسѧѧتفاده گردیѧѧده اسѧѧت 

pochonin E 11ھمانطور کھ در شکل .  نشان داده شده است11 در شکل 
نشان داده شѧده ) III(برای بخشی از سطح کھ بھ سمت آب است یعنی لایھ 
 بѧھ صѧورت rbisectroاست، مولکولھا بھ نحѧوی قѧرار مѧی گیرنѧد کѧھ بѧردار 

 در.  کѧج مѧی شѧود < 30° > °0 و از پھلو بѧا زاویѧھ Zعمود بر محور 
جھت گیری مولکولھا بѧھ نحѧوی اسѧت کѧھ سѧمت ) IIلایھ (لایھ بین سطحی 

              بѧѧا زاویѧѧھ > cosƟ > 0 0.15گیѧѧری بѧѧا بیѧѧشترین احتمѧѧال در حѧѧدود 
55° <  < 70° دѧѧی باشѧѧھ .  مѧѧدر ناحیIشترینѧѧا بیѧѧک بѧѧھ پیѧѧس           

   ناحیھ ای حول  در  پیک  یک . می شوند  دیده  مشخص طور  بھ  احتمال

 

 
  HW. و ھیدروژن آب H1 با اتم ھای ھیدروژن اکتانول OE  توابع توزیع شعاعی بین اتم اکسیژن مھارکننده ھا.7شکل 
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  octanol/pochonin A/water.تم شعاعی برای سیس- توابع توزیع ترکیبی زاویھ ای.8شکل 
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0° <  < 30°   اѧ0.1.1 ب < cosƟ < 0- ھѧا بѧھ مولکولھѧن ناحیѧدر ای  
) rbisector(نحوی قرار می گیرند کھ محور تقسیم کننده حلقھ شѧش عѧضوی 

 موازی با سطح قرار بگیرد بھ نحوی کھ اتم ھای کلر بھ سѧمت بھ صورت
ناحیѧھ .  بѧسیار محѧدود اسѧتتغییѧرات در زاویѧھ . فاز اکتانول واقع شѧوند

ناحیѧھ سѧوم دارای .  < 60° 5 > °0و cosƟ 0.0 >  0.1+ > دوم بѧا
cosƟ65 وم اما  مشابھ ناحیھ د° <  < 75° با در نظر گرفتن . می باشند

نѧѧواحی پیوسѧѧتھ اطѧѧراف ایѧѧن سѧѧھ ناحیѧѧھ مѧѧی تѧѧوان نتیجѧѧھ گرفѧѧت کѧѧھ سѧѧمت 
  . در دسترس می باشدpochonin Eگیریھای بیشتری برای مولکول 

  
  
   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  گیرينتیجھ
  

ولی برای مھار کننده ھѧای پѧروتئین شѧوک       شبیھ سازی دینامیک مولک
بѧا . در سیѧستم آب و اکتѧانول انجѧام شѧد) pochoninمѧشتقات  (90حرارتѧی

  تمایل بھ pochonin Eبررسی نمودار دانسیتھ نشان دادیم کھ مولکولھای 
حѧѧضور در سѧѧѧطح . تجمѧѧع در ناحیѧѧھ سѧѧطح مѧѧѧشترک آب و اکتѧѧانول دارنѧѧد

بѧودن دو فѧاکتور انحѧلال پѧذیری مشترک فازھای آبی و آلی بیانگر مناسب 
  نتایج ما نشان داد .   و نفوذ پذیری از غشا برای این ترکیب می باشد در آب
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کѧѧھ ایѧѧن تجمѧѧع خودبѧѧھ خѧѧودی بѧѧھ دلیѧѧل تѧѧشکیل پیونѧѧد ھѧѧای ھیѧѧدروژنی بѧѧین 
ھنگامی .  و فاز ھای مایع آب و اکتانول استpochonin Eمولکول ھای 

این مولکول ھای مھار کننده در سطح آب و اکتѧانول کھ نحوه جھت گیری 
 مورد بررسی قرار گرفت، مشاھده کردیم کھ ھمواره جھت گیری خاصѧی

 در ناحیѧھ سѧطح مѧشترک آب و pochonin Eبرای ملکولھای مھار کننده 
بѧھ عبѧارتی دیگѧر نتѧایج مѧا نѧشان داد کѧھ مھارکننѧده . شѧود اکتانول دیده مѧی

 ھستند با توجھ بھ پیوند ھیدروژنی کھ با دو فاز ھایی کھ در محیط بدن فعال
مایع آب و اکتانول میدھند، جھت گیری خاصی در ناحیھ سطح مشترک آب 

  .و اکتانول دارند
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